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(54) Verfahren zur Herstellung C7-a-substituierter 8a- und 8fc-Estra-1,3,5(10)-triene und C8-a-substituierter 
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© Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge- 
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tl), 



worin entweder 

(laa) X eine a-standige Hydroxy methyl-, Tosyloxymethyl-, 
Methyl-, Formyl-, Formyldithioalkylketyl-, eine lineare 
oder verzweigte C 2 -C 14 -Alkyl- oder C 2 Ci4-Alk-1,2-enyl- 
gruppe, die noch weitere Doppelbindungen aufweisen 
kann und Y und Z je ein a-standiges Wasserstoffatom, 
oder 

(la|3) X dieselbe Bedeutung wie unter (laa) hat und Y ein 
(5-standiges und Z ein a-standiges Wasserstoffatom, oder 
(lb) X ein Wasserstoffatom, Y eine a-standige Hydroxy- 
methyl-, Tosyloxymethyl-, Methyl-, Formyl-, Formyldit- 
hioalkylketyl-, eine lineare oder verzweigte C2-C 14 -Alkyl- 
oder C 2 Ci4-Alk-1,2-enylgruppe, die noch weitere Doppel- 
bindungen aufweisen kann und Z je ein a-standiges Was- 
serstoffatom, 
bedeuten, 

und R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur eine Hydroxy- 
Schutzgruppe oder ein Wasserstoffatom stehen, dadurch 
gekennzeichnet, daG man eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel III 




(Hi), 



worm 

(Ilia) G und K gemeinsam eine zweite Bindung zwischen 

C7 und C8 und L ein Wasserstoffatom oder 

(1Mb) G ein Wasserstoffatom, K und L gemeinsam eine 

zweite Bindung zwischen C8 und C9 bedeuten, 

mit Formaldehyd in Gegenwart einer Lewis-Saure zu ei- 

ner Verbindung der allgemeinen Formel II 



(ID, 




(Ma) worin A eine a-standige Hydroxymethylgruppe und B 
und D gemeinsam eine zweite Bindung zwischen C8 und 
C9 sowie E ein Wasserstoffatom oder 
(Mb) A ein Wasserstoffatom, B eine a-standige Hydroxy- 
methylgruppe und D und E gemeinsam eine zweite Bin- 
dung zwischen C9 und C1 1 bedeuten, sowie R 1 ' und R 2 ' je- 
weils unabhangig voneinander fur eine Hydroxyschutz- 
gruppe stehen, umsetzt und anschlieftend entweder eine 
Verbindung der allgemeinen Formel Ma . . . 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung C7-a-substituierter 8a- und 8p-Estra- 1,3, 5(10)- 
triene und C8-a-substituierter Estra-l,3,5(10)-triene der allgemeinen Formel I 

5 




20 worin entweder 

(Iaa) X eine a-standige Hydroxy methyl-, Tosyloxymethyl-, Methyl-, Formyl-, Formyldithioalkylketyl-, eine lineare 
oder verzweigte C2-Ci4-Alkyl- oder C2-Ci4-Alk-l,2-enylgruppe, die noch weitere Doppelbindungen aufweisen kann 
und Y und Z je ein a-standiges Was serstoff atom, oder 

(lap) X dieselbe Bedeutung wie unter (Iaa) hat und Y ein p-standiges und Z ein a-standiges Was serstoff atom, oder 
25 (lb) X ein Was serstoff atom, Y eine a-standige Hydroxy methyl-, Tosyloxymethyl-, Methyl-, Formyl-, Formyldithioal- 
kylketyl-, eine lineare oder verzweigte C2-Ci4-Alkyl- oder C2-Ci4-Alk-l,2-enylgruppe, die noch weitere Doppelbindun- 
gen aufweisen kann und 2 ein a-standiges Wasserstoffatom, 
bedeuten, 

und R 1 und R 2 unabhangig voneinander flir eine Hydroxy- Schutzgruppe oder ein Wasserstoffatom stehen sowie 
30 die neuen Zwischenprodukte der allgemeinen Formel II 




45 

worin 

(Ha) A eine a-standige Hydroxy methylgruppe und B und D gemeinsam eine zweite Bindung zwischen C8 und C9 sowie 
E ein Wasserstoffatom oder 

(lib) A ein Wasserstoffatom, B eine a-standige Hydroxymethylgruppe und D und E gemeinsam eine zweite Bindung 
50 zwischen C9 und Cll bedeuten, sowie 

R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander fiir eine Hydroxyschutzgruppe stehen. 

Steroide mit einem Substituenten am C7- bzw. C8-Atom des Steroidgeriistes stellen eine Klasse von Verbindungen mit 

wertvollen biologischen Eigenschaften dar. Es wurde festgestellt, daB in manchen Fallen beispielsweise die Einfiihrung 

einer 7a-Methylgruppe eine Erhohung der biologischen Aktivitat verglichen mit der entsprechenden unsubstituierten 
55 Verbindung mit sich bringt (J. Am. Chem. Soc. 81, 4069 (1959); Chimia 20, 434 (1966); Helv. 50, 281 (1967); Helv. 50, 

289 (1967); Helv. 50, 1453 (1967); US-A 3,944,576). 8a-Methylestradiol ist dem Estradiol hinsichtlich der estrogenen 

Aktivitat urn ca. 25% iiberlegen [Bull. Soc. Chim. France, 272 (1972)]. 

Das in der britischen Patentanmeldung GB 832 72 56 beschriebene ll-(3,17P-Dihydroxyestra-l,3,5(10)-trien-7a-yl)- 

undecansaure-(N-butyl-N-methyl)-amid stellt ein starkes Antiestrogen dar, das erstmals keine estrogene Partialwirkung 
60 mehr besitzt (reines Antiestrogen) . 

Da also dem Substituenten in der 7a- bzw. 8a-Position orfensichtlich eine besondere Bedeutung zukommt, hat es in 

der Vergangenheit nicht an Versuchen gefehlt, leistungsfahige Verfahren zur Herstellung dieser Stellungsisomere zu ent- 

wickeln (vgl. hierzu beispielsweise fiir 7a-Methylestratriene Helv. 50, 289 (1967) und fiir 8a-Methylestratriene Bull. 

Soc. Chim. France. 272 (1972) sowie US-A-3,709,878). 
65 Den bisher bekannten Verfahren ist gemeinsam, daB sie nicht ausschlieBlich das gewiinschte 7a-substituierte Produkt 

ergeben, so daB bisher nach Einfiihrung des Substituenten am C7-Atom eine aufwendige Trennung der beiden angefal- 

lenen 7a- und 7p- Isomeren erfolgen muB. 

AuBerdem ist, insbesondere wenn 7a-substituierte-l,3,5(10)-Estratriene als Endprodukt gewiinscht sind, eine mehr- 

2 
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stufige Synthese erf order lich; ausgehend vom entsprechenden l,3,5(10)-Estratrienderivat wird beispielsweise durch 
Birch-Reduktion das zugehorige 1 9-Nortestosteronderivat hergestellt, in welches der 7-Substituent unter Umstanden 
ebenfalls in mehreren Reaktionsschritten eingefiihrt wird; daran anschlieBend muB der A-Ring wieder rearomatisiert 
werden. Beide Umstande beeintrachtigen die Gesamtausbeute des jeweiligen Verfahrens erheblich. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Verfahren anzugeben, das die stereoselektive Einfiihrung einer gege- 5 
benenfalls substituierten Alkylgruppe in la- oder 8a-Stellung des Estradiolgeriistes gestattet, wobei bei den 7a-substi- 
tuierten Verbindungen das Wasserstoffatom am C 8- Atom wahlweise a- oder P-standig sein kann. 

Diese Aufgabe wird durch das erfindung sgemaBe Verfahren gelost. Bei diesem Verfahren wird eine Verbindung der 
allgemeinen Formel ni 

10 
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(III), 



20 



worin entweder 

(Ilia) G und K gemeinsam eine zweite Bindung zwischen C7 und C8 und L ein Wasserstoffatom oder 
(nib) G ein Wasserstoffatom, K und L gemeinsam eine zweite Bindung zwischen C8 und C9 bedeuten, 
mit Formaldehyd in Gegenwart einer Lewis-Saure zu einer Verbindung der allgemeinen Formel II 



25 




(II) , 



30 



35 



40 



(Ila) worin A eine a-standige Hydroxymethylgruppe und B und D gemeinsam eine zweite Bindung zwischen C8 und C9 
sowie E ein Wasserstoffatom oder 

(lib) A ein Wasserstoffatom, B eine a-standige Hydroxymethylgruppe und D und E gemeinsam eine zweite Bindung 
zwischen C9 und Cll bedeuten, sowie R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander fur eine Hydroxy schutzgruppe ste- 
hen, umgesetzt und anschlieBend entweder eine Verbindung der allgemeinen Formel Ha 



45 




(Ila) , 



50 



55 



60 



CH 2 0H 



worin R 1 und R 2 jeweils fur eine Hydroxy schutzgruppe, 

wobei R 1 ' = R 2 ' oder R 1 R 2 ' sein kann, stehen, 65 
(Iaa) zu einer Verbindung der allgemeinen Formel Iaoc, in welcher X ausschlieBlich fiir die Hydroxymethylgruppe steht, 
katalytisch hydriert, oder 

(lap) zu einer Verbindung der allgemeinen Formel lap, in welcher X ausschlieBlich fiir eine Hydroxymethylgruppe steht, 
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unter Bedingungen einer Birch-Reaktion reduziert oder 
(lb) eine Verbindung der allgemeinen Formel lib 



5 




10 



(lib) , 




*CH 2 0H 



15 




worin R 1 und R 2 die bereits angegebene Bedeutung haben, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel lb, in welcher X 
ausschlieBlich fiir eine Hydroxymethylgruppe steht, katalytisch hydriert, und anschlieBend gegebenenfalls die Hydroxy- 
20 methylverbindung in gewiinschter Weise zur entsprechenden Tosyloxy methyl-, Methyl-, Formyl-, Formyldithioalkylke- 
tal-, oder in eine Verbindung der allgemeinen Formel I mit einem linearen oder verzweigten C2-Cg-Alkyl- oder C2-Cg- 
Alk-l,2-enylsubstituenten in 7- oder 8-Stellung, der noch weitere Doppelbindungen aufweisen kann, uberfuhrt und die 
Schutzgruppen R 1 und R 2 werden gegebenenfalls sukzessive entfernt. 

Schliisselschritt dieses neuen Verfahrens ist die Lewis-Saure katalysierte Addition von Paraformaldehyd (Prins-Reak- 
25 tion) an das C7- bzw. C8-Atom einer Verbindung der allgemeinen Formel Ula oder nib; diese Reaktion verlauft iiberra- 
schenderweise stereoselektiv unter Bildung einer 7a- oder 8a-Hydroxymethyl-substituierten Verbindung. 

Die Reaktion wird in einem trockenen Losungsmittel, bei spiels weise Chloroform, Dichlormethan oder Dichlorethan 
unter FeuchtigkeitsausschluB mit Paraformaldehyd in Gegenwart einer Lewis-Saure bei einer Temperatur zwischen +5 
und -20°C, vorzugsweise zwischen -5 bis -10°C, durchgefiihrt. Als Lewis-Saure hat sich Dimethylaluminiumchlorid in 
30 Hexan-Losung als besonders geeignet erwiesen. 

Bei Addition an eine Verbindung der allgemeinen Formel Ula, d. h. bei Addition an das C7-Atom, entsteht neben einer 
Verbindung der allgemeinen Formel Ila in geringer Ausbeute noch ein A 8 ' 14 -Doppelbindungsisomeres. 

Dieses Nebenprodukt kann problemlos chromatographisch abgetrennt werden, oder aber gemeinsam mit dem A 8 ' 9 -Iso- 
meren erfindungsgemaB weiterverarbeitet werden. 
35 Durch den stereo selektiven Reaktionsverlauf entfallt eine aufwendige Trennung der bei den bisherigen Verfahren an- 
fallenden 7a- und 7p-Isomeren. Die benotigten Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel III sind auBerdem gangige 
Zwischenprodukte aus diversen Estradioltotalsynthesen (D. Taub in "The Total Synthesis of Natural Products", J. ApSi- 
mon, Ed.; Wiley-Interscience, New York 1973, Vol. 2, Chapter 4, R. T. Blickenstaff, A. C. Ghosh, G. C. Wolf, Total Syn- 
thesis of Steroids, Academic Press, New York, 1974). Beim vorliegenden Verfahren ist eine Aufhebung der Aromatizitat 
40 des A-Ringes vor Einfiihrung des 7-Substituenten und nachfolgende Rearomatisierung nicht erforderlich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel Ha lassen sich entweder zu 7a-substituierten 8a oder zu 7a-substituierten 
8p-l,3,5(10)-Estradiolderivaten und diejenigen der allgemeinen Formel lib zu 8a-substituierten l,3,5(10)-Estradiolderi- 
vaten weiterverarbeiten. Zuerst wird die Doppelbindung zwischen dem C8- und C9- bzw. C9- und Cll-Atom entfernt; 
anschlieBend kann die a-standige Hydroxymethylgruppe nach gangigen Verfahren in eine Vielzahl weiterer Substituen- 
45 ten umgewandelt werden. 

Bei katalytischer Hydrierung am Palladium/Aktivkohle-Kontakt erfolgt der Angriff des Wasserstoffs mit hoher Selek- 
tivitat, unterstiitzt durch die Hydroxymethyl Seitenkette am C7- bzw. C8-Atom, auf der a-Seite des Steroidmolekiils. So- 
wohl die A 8 ' 9 - als auch die A 8,14 - Verbindung fiihren zur 8a, 9a-Dihydro verbindung. 

Dagegen erhalt man bei der Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel Ha (8,9-Doppelbindung) unter den 
50 Bedingungen einer Birch-Reaktion (fl. Ammoniak, Lithium, THF) in guter Ausbeute 7a-substituierte 1, 3,5(1 0)-Estra- 
diolderivate der natiirlichen Reihe (8p,9a-Dihydro verbindung). 

In den l,3,5(10)-Estratrienderivaten der allgemeinen Formel I, die am C3- und C17-Sauerstoffatom noch Schutzgrup- 
pen aufweisen und in 7a- bzw. 8a-Stellung die Hydroxymethylgruppe tragen, kann nun letztere nach Routine verfahren 
in zahlreiche andere Funktionen umgewandelt werden und die Schutzgruppen konnen, gegebenenfalls auch bereits auf 
55 der Hydroxy methylstufe, entfernt werden. 

Sind die Schutzgruppen R 1 und R 2 identisch, so wird im allgemeinen R 1 schneller als R 2 abgespalten. Eine derartige 
sukzessive Abspaltung der Schutzgruppen kann auch durch unterschiedliche Schutzgruppen am C3- und C17-Sauerstof- 
fatom erreicht werden. Beispielsweise kann eine Trialkylsilylschutzgruppe am C17-Sauerstoffatom durch Behandlung 
mit waBriger Salzsaure in Tetrahydrofuran (z. B. 6 Stunden bei 22°C) zuerst und danach eine Methylgruppe am C3-Sau- 
60 erstoffatom durch Einwirkung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol (z. B. 3 Stunden bei 120°C) oder von Natrium- 
methanthiolat in Dimethylformamid (16 Stunden bei 120°C) entfernt werden. 

Nachfolgend seien die im Rahmen der Erfindung bedeutsamsten Moglichkeiten fiir die Umwandlung der Hydroxyme- 
thylgruppe kurz erlautert: 

65 1) Das 7a- oder 8a-Methylderivat wird aus der entsprechenden Hydroxymethylverbindung durch Tosylierung, 



beispielsweise mit p-Toluolsulfonsaurechlorid in einem Losungsmittel wie Chloroform und in Gegenwart einer 
Base wie Pyridin bei Raumtemperatur und Reduktion des erhaltenen Sulfonats mit Zink, Wasser und Natriumjodid 
in Dimethoxyethan (16 Stunden bei 80°C) hergestellt. Die Schutzgruppen sind wie bereits angegeben zu entfernen 
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(vergl. hierzu Beispiele 5, 8, 9, 15, 19, 21). 

2) Zum 7a- oder 8a-Methylderivat kommt man auch durch Oxidation der Hydroxymethyl- zur Formylgruppe mit 
bei spiels weise Pyridin/S03 in Dimethylsulfoxid in Gegenwart von Triethylamin (ca. 1,5 Stunden bei Raumtempe- 
ratur), Thioketalisierung des Aldehyds (in Methylenchlorid mit Ethanthiol/Bortrifluorid-Etherat; 2,5 Stunden bei 

20°C) unter gleichzeitiger Abspaltung von gegeniiber Lewis- Sauren labilen Schutzgruppen und nachfolgender 5 
Entschwefelung mit Raney-Nickel, z. B. in Ethanol (16 Stunden bei Raumtemperatur); noch vorhandene Schutz- 
gruppen konnen anschlieBend abgetrennt werden. Diese Reaktionsfolge ist stellvertretend fiir den Fall der Uberfiih- 
rung der 8a-CH20H- in die 8a-CH3-Gruppe in den Beispielen 18, 19 wiedergegeben. 

3) Nach Oxidation zur Formylgruppe wie unter 2) beschrieben, kann diese als Ausgangspunkt fiir den Zugang zu 
kettenverlangerten Derivaten dienen: 10 

a) Umsetzung mit einem Wittig-Reagenz fiihrt zur entsprechenden Alk-l,2-enylverbindung. Als Beispiel sei 
die Umwandlung der Formylgruppe mit Methyltriphenylphosphoniumbromid/Kalium-tert.-butylat zur ent- 
sprechenden Vinylverbindung genannt, Beispiele 11 und 20. 

Bei Verwendung eines langerkettigen, mehrfach ungesattigten Ylens fiir die Wittig-Reaktion konnen auch De- 
rivate mit einem entsprechend mehrfach ungesattigten Substituenten in 7a- oder 8a-Position hergestellt wer- 15 
den. 

b) Hydrierung des Produkts aus der Wittig-Reaktion 3 a) ergibt die entsprechende gesattigte 7a- oder 8a- Al- 
kylverbindung, Beispiel 22. 

c) Bei Addition einer Metall-alkylverbindung gelangt man zu 7a- oder 8a- kettenverlangerten Produkten, die 

am a-C-Atom nach waBriger Aufarbeitung eine Hydroxygruppe aufweisen; beispiels weise ergibt Addition 20 
von n-Butyllithium an die Formylgruppe die 7a- oder 8a-(l-Hydroxypentyl)-Seitenkette 

4) Die 7a- oder 8a-Tosyloxymethylverbindung kann ebenfalls als Ausgangsprodukt fiir eine Kettenverlangerung 
dienen, indem diese mit C-Nucleophilen, beispielsweise mit Lithiumalkylcupraten, umgesetzt werden. So fiihrt 
Umsetzung obiger Tosylverbindungen mit (CH 3 ) 2 Culi in einem Losungsmittel wie Ether direkt zur entsprechenden 
7a- oder 8a-Ethylverbindung. Diese Verbindungen sind auch durch Hydrierung der Vinylverbindungen wie unter 25 
3 a) erhalten, zuganglich. 

Bei den aus den 7a- bzw. 8a-Hydroxyverbindungen hergestellten Produkten handelt es sich ebenfalls um neue Ver- 
bindungen (ausgenommen die 7a- bzw. 8a-Methyl- sowie einige 7a-Alkenylverbindungen); diese gehoren deshalb 
ebenfalls zum Gegenstand der Erfindung. 30 

Es versteht sich von selbst, daB alle erfindungsgemaBen Verbindungen bzw. bei den erfindungsgemaBen Verfahren an- 
fallenden Verbindungen, die am 17-C-Atom die Hydroxygruppe aufweisen, nach hinlanglich bekannten Verfahren in die 
entsprechenden 17-Keto verbindungen iiberfiihrt und am C- 17- Atom wie ebenfalls dem Fachmann vertraut, funktionali- 
siert werden konnen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der vorliegenden Erfindung. 35 
Das Ausgangsmaterial 3 (17-Hydroxy-3-methoxyestra-l,3,5(10),7(8)-tetraen) ist aus Equilin (1) (3 -Hydroxy estra- 
l,3,5(10),7(8)-tetraen-17a) durch Methylierung (Aceton, Kaliumcarbonat, Dimethylsulfat, RiickfluB, 8 Stunden) (2) und 
Reaktion der Carbonylgruppe am C17-Atom (Methanol, Natriumborhydrid, Raumtemperatur) zuganglich, (3). 

Das Olefin 6 als Ausgangsmaterial fiir die 8a-substituierten Verbindungen kann durch Silylierung von 3-Methoxye- 
stra- l,3,5(10),8(9)-tetraen-3,17p-diol, (5), einem gangigen Zwischenprodukt aus verschiedenen Estradioltotalsynthesen, 40 
mit tert.-Butyldimethylchlorsilan in Gegenwart von Imidazol in Dimethylfonnamid hergestellt werden. 



BEISPIEL 1 



17P-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxyestra-l,3,5(10),7-tetraen (4) 45 

17p-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxyestra-l,3,5(10),8(9)-tetraen (6) 

Man lost das Ausgangsmaterial 3 (11 g, 38,7 mmol) in 150 ml trockenem Dimethylformamid und versetzt diese L6- 
sung mit tert.-Butyldimethylchlorsilan (6,34 g, 42 mmol) und Imidazol (6,60 g, 97 mmol). Das Reaktionsgemisch laBt 50 
man unter FeuchtigkeitsausschluB 24 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung 
in 1 1 Eiswasser eingetragen und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknung der organischen Phase iiber wasser- 
freiem Na 2 S04 wird filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert, (Hexan/Essigester, 
19 : 1), Ausbeute 14,81 g (96% der Theorie), Fp.: 60-63°C. Die Darstellung von 6 wird analog vorgenommen, Fp.: 
83 85°C. ' 1 55 

BEISPIEL 2 

17p-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-7a-hydroxymethyl-3-methoxyestra-l,3,5(10),8(9)-tetraen (7) 

60 

17P-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-7a-hydroxymethyl-3-methoxyestra-l,3,5(10),8(14)-tetraen (8) 

Unter Argonatmosphare legt man unter FeuchtigkeitsausschluB das Equilinderivat 4 (10 g, 25,1 mmol), Paraformalde- 
hyd (2,20 g, 73 mmol) und 50 ml trockenes Dichlorethan vor. Man kiihlt diese Suspension unter Riihren auf -10°C und 
tropft bei einer Innentemperatur von -10°/-5°C dann langsam eine Losung von Dimethylaluminiumchlorid in Hexan 65 
(100 ml, 1 molare Losung) zu. Nach vollstandiger Zugabe riihrt man noch 1 Stunde bei dieser Temperatur und gieBt das 
Reaktionsgemisch vorsichtig unter Riihren in 1 1 Eiswasser. Nach Extrahieren mit Essigester wird die organische Phase 
zunachst mit waBriger Weinsaure und dann mit Wasser gewaschen und schlieBlich iiber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Abfil- 
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trieren und Einengen wird das Rohprodukt an Kieselgel im Gradienten (Methylenchlorid/Essigester, 9:1) chromatogra- 
phiert. Man erhalt 7,00 g (65% der Theorie) des A 8(9) -Isomeren 7 als Schaum. [a]' 2 + 55.6° (c 0,52, CHCI3). 
Ferner fallen 1,29 g (12%) des A 8(L4) -Isomeren 8 an, Fp.: 149-150°C (Hexan), [a] 22 + 60.0° (c 0,51, CHC1 3 ). 

5 BEISPIEL 3 

17P-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-hydroxymethyl-3-methoxy-8a-es^ (9) 

Der Homoallylalkohol 7 (5,50 g, 12,8 mmol) wird in 100 ml Essigester gelost, mit 2,7 g Palladium auf Kohle versetzt 
10 und bei Normaldruck und Raumtemperatur unter Schutteln hydriert. Zur Aufarbeitung filtriert man vom Katalysator ab, 
der anschlieBend mit Essigester (500 ml) nachgewaschen wird. Das Rohprodukt wird nach Abziehen des Losungsmittels 
an Kieselgel chromatographiert (Hexan/Essigester, 7 : 3), Ausbeute 3,09 g (56% der Theorie), Fp.: 84-86% (Hexan), 
[a] 22 + 43,5°(c0,52,CHCl 3 ) 

15 BEISPIEL 4 

Katalytische Reduktion von 17p-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-7a-hydroxy methyl- 3 -methoxyestra- 1,3, 5(10), 8(14)-te- 

traen; (8); zu 9 

20 Eine Losung des Olefins 8 (0,90 g, 2,1 mmol) in 40 ml Essigester wird mit 0,9 g Palladium/Kohle versetzt und bei 
Raumtemperatur und Normaldruck unter kraftigem Schutteln hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab, der anschlie- 
Bend mit 200 ml Essigester nachgewaschen wird und engt im Wasserstrahl-Vakuum ein. Das Reduktionsprodukt wird 
durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt (Hexan/ Essigester, 7:3). Man 0,41 g (45% der Theorie) Produkt, Fp.: 
85-86°C (Hexan). 

25 

BEISPIEL 5 

7a-Hydroxymethyl-3-methoxy-8a-estra-l,3,5(10)-trien-17P-ol (10) 

30 Eine Losung des Silylethers 9 (1,21 g, 2,8 mmol) in 30 ml Tetrahydrofuran wird mit 10 ml waBriger Salzsaure (3 mo- 
lar) versetzt und 6 Stunden bei Raumtemperatur belassen. Zur Aufarbeitung gieBt man das Reaktionsgemisch in 500 ml 
Eiswasser und extrahiert mit Essigester. Die organische Phase wird zunachst mit waBriger Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung, danach mit Wasser gewaschen und iiber Na2SC>4 getrocknet. Das Rohprodukt wird nach Abfiltrieren vom Trocken- 
mittel und Einengen im Vakuum an Kieselgel chromatographiert (Methylenchlorid/Aceton, 7 : 3). Man erhalt 0,80 g 

35 (90% der Theorie) kristallines Produkt Fp.: 166-167°C (Aceton), [a] 22 = +46,3° (c 0.52, CHCI3). 

BEISPIEL 6 

17P-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxy-7a-tosyloxymethyl-8a-estra-l,3,5(10)-trien (12) 

40 

Zu einer Losung von p-Toluolsulfonsaurechlorid (1,91 g, 10 mmol) in 2,4 ml trockenem Pyridin und 30 ml trockenem 
Chloroform gibt man den Alkohol 9 (2,00 g, 4,64 mmol) und laBt 3 Tage bei Raumtemperatur stehen. Zur Aufarbeitung 
verdiinnt man die Reaktionsmischung mit 200 ml Methylenchlorid, wascht mit verdtinnter Salzsaure (1 molar), mit waB- 
riger Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser. Nach dem Trocknen iiber wasserfreiem Natriumsulfat wird einge- 
45 engt und das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert (Hexan/Essigester, 8:2). Man erhalt das Tosylat als weiBe kri- 
stalline Masse (2,58 g, 95% der Theorie), Fp.: 135-136°C (Methanol), 
[a] 22 + 21,8° (c 0,50, CHC1 3 ). 

BEISPIEL 7 

50 

17P-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxy-7a-methyl-8a-estra-l,3,5(10)-trien (13) 

Zu einer Losung des Tosylates 12 (1,70 g, 2,91 mmol) in 30 ml Dimethoxyethan gieBt man 3 ml Wasser, 3,5 g 
(23,3 mmol) Natriumjodid und 3 g (46 mmol) Zink. Dieses Gemisch erhitzt man unter kraftigem Riihren 16 Stunden am 
55 RiickfluB. Man verdiinnt mit 100 ml Essigester und filtriert vom Riickstand ab. Der Riickstand wird mit weiteren 300 ml 
Essigester griindlich gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wascht man mit Wasser, waBriger Natriumthiosul- 
fatlosung und wieder mit Wasser. Nach dem Trocknen iiber Na 2 S04 wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel chromatographiert (Hexan/Essigester, 9 : 1), Ausbeute 1,01 g (84% der Theorie), Ol, [a] 22 + 37,8° (c 0,52, 
CHCI3). 

60 

BEISPIEL 8 

3-Methoxy-7a-methyl-8a-estra-l,3,5(10)-trien-17(3-ol (14) 

65 Man lost den Silylether 13 (1,00 g, 2,41 mmol) in 30 ml Tetrahydrofuran, versetzt mit 8 ml waBriger Salzsaure (3 mo- 
lar) und laBt einen Tag bei Raumtemperatur reagieren. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum konzentriert und dann 
mit 100 ml Essigester verdiinnt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und iiber Na 2 S0 4 getrocknet. Nach 
dem Einengen wird das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert (Hexan/Essigester, 1:1), Ausbeute 0,69 g (95% der 
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Theorie), Fp.: 93-95°C, [a] 2 D 2 + 43,0° (c 0.50, CHC1 3 ). 

BEISPIEL 9 

7a-Methyl-8a-estra-l,3,5(10)-trien-3,17P-diol(15) 5 

Man lost den Methylether 14 (0.15 g, 0,5 mmol) in 1 ml trockenem Toluol, versetzt mit 4 ml einer Losung von Diiso- 
butylaluminiumhydrid in Toluol (1, 2 molare Losung) und erhitzt das Gemisch unter Riihren in einer Argonatmosphare 
unter FeuchtigkeitsausschluB 3 Stunden bei 120°C Badtemperatur. Zur Aufarbeitung gieBt man das Reaktionsgemisch 
vorsichtig unter Riihren in Eiswasser, bringt den Niederschlag mit verdiinnter Salzsaure in Losung und extrahiert das 10 
Steroid mit Essigester. Nach Waschen mit Wasser wird die organische Phase iiber Na 2 S0 4 getrocknet. Das Rohprodukt 
wird an Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester (7:3) chromatographiert und aus Ether/Pentan umkristallisiert. Aus- 
beute 0,109 g (76% der Theorie), Fp.: 189-190°C, [a] 22 + 22,9° (c 0.52, Pyridin). 

BEISPIEL 10 15 

17p-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxy-8a-estra-l,3,5(10)-trien-7a-carbaldehyd (16) 

Man lost den Alkohol 9 (4,70 g, 10,9 mmol) in 100 ml trockenem Dimethylsulfoxid, versetzt mit 18,8 ml trockenem 
Triethylamin und gibt dann unter Riihren bei Raumtemperatur portionsweise 8,93 g (56,2 mmol) Pyridin SO3 zu. Das 20 
Reaktionsgemisch wird unter FeuchtigkeitsausschluB insgesamt 45 Minuten geriihrt. Zur Aufarbeitung gieBt man die Re- 
aktionslosung in 500 ml Eiswasser und extrahiert das Reaktionsprodukt mit Methylenchlorid. Die organische Phase wird 
mit verdiinnter Salzsaure (1 molar), waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen. Nach dem 
Trocknen iiber Na 2 S0 4 und Abziehen des Losungsmittels wird das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert (Hexan/ 
Essigester, 9 : 1), Ausbeute 3,97 g (85% der Theorie), Ol, [a] 22 + 19,8° (c 0.55, CHC1 3 ). " 25 

BEISPIEL 11 

17p-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxy-7a-vinyl-8a-estra-l,3,5(10)-trien (17) 

30 

Aus 0,92 g (2,6 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 5 ml trockenem Dimethylsulfoxid wird durch Zugabe 
von 0,29 g (2,6 mmol) Kalium-tert.-butylat bei Raumtemperatur das entsprechende Wittig-Reagenz hergestellt. Zu die- 
ser Losung tropft man dann eine Losung des Aldehyds 16 (0,34 g, 0,79 mmol) in Dimethylsulf oxid/Tetrahydrofuran 
(6 ml/4 ml). Nach 90 Minuten Reaktionszeit wird das Reaktionsgemisch unter Riihren in 100 ml Eiswasser gegossen, 
mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit waBriger Weinsaurelosung und Wasser gewaschen und iiber Na 2 S04 35 
getrocknet. Nach dem Einengen chromatographiert man an Kieselgel (Hexan/Essigester, 19 : 1), Ausbeute 0,317 g (94% 
der Theorie), Ol, [a] 22 + 8,6° (c 0.5, CHCI3). 

BEISPIEL 12 

40 

17P-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-7a-hydroxymethyl-3-methoxyestra-l,3,5(10)-trien (18) 

Zu 30 ml mit Natrium getrocknetem und dann in das ReaktionsgefaB destilliertem Ammoniak gibt man 0,20 g 
(0,47 mmol) Silylether 7, gelost in 15 ml trockenem Tetrahydrofuran. Zu dieser Losung gibt man anschlieBend 0,2 g 
(29 mmol) Lithium in kleinen Stiicken und riihrt kraftig 3 Stunden unter einer Argonatmosphare bei -50°/-45°C Bad- 45 
temperatur. Dann versetzt man vorsichtig mit 5 g festem Ammoniumchlorid, entfernt das Kaltebad und treibt das Am- 
moniak im Argonstrom unter Riihren ab. Den Ruckstand versetzt man mit 30 ml Wasser und 100 ml Essigester, trennt die 
Phasen, wascht die organische Phase mit Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
chromatographiert (Hexan/Essigester, 7 : 3), Ausbeute 0,11 g (55% der Theorie), Fp.: 149-150°C (Hexan), [a] 22 + 43,3° 
(c 0.51, CHCI3). 50 

BEISPIEL 13 

17P-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxy-7a-tosyloxymethylestra- 1 ,3,5(1 0)-trien (19) 

55 

Zu einer Losung von 0,54 g (2,8 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid in 20 ml trockenem Chloroform und 2 ml trocke- 
nem Pyridin laBt man 1,06 g (2,32 mmol) des Alkohols 18 48 Stunden lang regieren. Das Reaktionsgemisch wird mit 
100 ml Methylenchlorid verdiinnt, mit 1 molarer Salzsaure, gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung und 
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na 2 S04 wird eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert 
(Hexan/Essigester, 9 : 1); Ausbeute 1,25 g (92% der Theorie); Fp.: 139-140°C (Hexan), [a] 22 + 33,5° (c 0.51, CHC1 3 ). 60 

BEISPIEL 14 

17P-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxy-7a-methylestra-l,3,5(10)-trien (20) 

65 

Zu einer Losung von 0,80 g (1,37 mmol) des Tosylates 19 in 15 ml Dimethoxyethan gibt man 2 ml Wasser, 1,70 g 
(26,2 mmol) Zink, 2,00 g (13,3 mmol) Natriumjodid und halt unter kraftigem Riihren das Reaktionsgemisch 24 Stunden 
lang bei 100°C Badtemperatur. Zur Aufarbeitung verdiinnt man mit 100 ml Essigester, filtriert vom Ruckstand ab und 
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wascht diesen griindlich mit weiteren 200 ml Essigester. Die vereinten organischen Phasen wascht man zunachst mit 
Wasser, dann mit waBriger Natriumthiosulfatlosung, erneut mit Wasser und trocknet schlieBlich iiber Na2S04. Nach dem 
Einengen chromatographiert man das Rohprodukt an Kieselgel (Hexan/tert.-Butylmethylether, 19 : 1); Ausbeute 0,40 g 
(71% der Theorie), Fp.: 66-68°C (Methanol), [a] 22 + 47,7° (c 0.51, CHCI3). 

5 

BEISPIEL 15 

3-Methoxy-7a-methylestra- 1,3,5(1 0)- trien- 1 7(3-ol (2 1 ) 

10 Eine Losung von 0,18 g (0,43 mmol) des Silylethers 20 in 7 ml Tetrahydrofuran und 2 ml Salzsaure (3-molar) laBt 
man 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt, mit 100 ml Essigester 
versetzt, mit waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen und schlieBlich liber Na2SC>4 getrocknet. 
Nach dem Einengen im Vakuum wird das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert (Hexan/Essigester, 1:1); Aus- 
beute 0,116 g (90% der Theorie), Fp.: 129-130°C (Aceton/Hexan); [a] 22 + 64,2° (c 0.51, CHC1 3 ). 

15 

BEISPIEL 16 

17P-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-8-hydroxymethyl-3-methoxy-8a-estra-l,3,5(10)-9(ll^ (22) 

20 Das Olefin 6 (18,00 g, 45,15 mmol) wird in einem trockenen ReaktionsgefaB in 75 ml Dichlorethan gelost, mit 36 g 
(120 mmol) Paraformaldehyd versetzt und unter Ruhren bei einer Innentemperatur im ReaktionsgefaB von -10°/-5°C 
langsam mit 180 ml einer 1 molaren Losung von Dimethylaluminiumchlorid in Hexan versetzt. Nach vollstandiger Zug- 
abe der Lewissaure riihrt man noch 30 Minuten bei 0°C nach. AnschlieBend gieBt man das Reaktionsgemisch in 1000 ml 
eiskalte 5%ige waBrige Weinsaurelosung. Das organische Material wird mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen iiber 

25 Na 2 S0 4 wird eingeengt und durch Chromatographic (Cyclohexan/tert.-Butylmethylether, 8 : 2) gereinigt. Man erhalt 
13,74 g (71% der Theorie) an 22, amorph. 
IR (KBr) 3420, 2958, 2930, 2884, 2860, 1608, 1570, 1495, 1467, 1472, 1258, 1120, 1033, 883, 838, 775 cm" 1 . 
Als weitere Komponente wird 17(3-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-9a-hydroxymethyl-3-methoxyestra-l,3,5(10),8(14)- 
tetraen (23) (0,77 g, 4%) isoliert, amorph. IR (KBr) 3440, 2955, 2938, 2855, 1607, 1575, 1498, 1470, 1462, 1258, 1230, 

30 1115, 1045, 908, 875, 835, 775 cm" 1 . 

BEISPIEL 17 

17P-(tert.-Butyldimethylsilyloxyl)-8-hydroxymethyl-3-methoxy-8a-estra-l,3,5(10)-tri^^ (24) 

35 

Man versetzt eine Losung von 7,30 g (17,03 mmol) des Olefins 22 in 130 ml Essigester mit 2,5 g Palladium/Kohle und 
hydriert unter einer Wasserstoffatmosphare bei Normaldruck, Raumtemperatur und kraftigem Schiitteln. AnschlieBend 
nTtriert man vom Katalysator ab, wascht den Riickstand sorgfaltig mit 300 ml Essigester und engt die vereinigten orga- 
nischen Phasen im Vakuum ein. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert (Hexan/Aceton, 9:1); Ausbeute 
40 5,28 g (72% der Theorie), amorph, [a] 22 + 50,0° (c 0.51, CHC1 3 ). 

BEISPIEL 18 

17(3-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxy-8a-estra-l,3,5(10)-trien-8-carbaldehyd (25) 

45 

Der Alkohol 24 (2,40 g, 5,57 mmol) wird in 50 ml trockenem Dimethylsulfoxid in Gegenwart von 13,8 ml Triethyla- 
min und 5,50 g (34,6 mmol) Pyridin. SO3 unter kraftigem Ruhren innerhalb von 90 Minuten bei Raumtemperatur zum 
Aldehyd 25 oxidiert. Zur Aufarbeitung gibt man das Reaktionsgemisch in 500 ml Eiswasser und extrahiert mit Essig- 
ester. Die organische Phase wird zunachst mit verdiinnter Salzsaure (1 molar), dann mit waBriger Natriumhydrogenc ar- 
50 bonatldsung und schlieBlich mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Na2S04 wird eingeengt und chromatographiert 
(Hexan/Essigester, 9 : 1); Ausbeute 1,96 g (82% der Theorie), Fp.: 129-130°C (Methylenchlorid/Methanol), 
[a] 22 + 68,0° (c 0.52, CHC1 3 ). 

BEISPIEL 19 

55 

3-Methoxy-8-methyl-8a-estra-l,3,5(10)-trien-17P-ol (27) 

Zu einer Losung von 1,39 g (3,24 mmol) des Aldehyds 25 und 0,42 g (6,80 mmol) Ethanthiol in 25 ml trockenem Di- 
chlorethan gibt man unter einer Argonatmosphare bei -20°C Badtemperatur tropfenweise die Lewissaure Bortrifluorid- 

60 Etherat (1,00 g, 7 mmol). Man riihrt 2,5 Stunden bei -20°C, verdiinnt die Reaktionsmischung dann mit 100 ml Essig- 
ester und arbeitet waBrig auf. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird eingeengt und das Rohprodukt 26 in 30 ml 
Ethanol gelost, mit 15 g Raney -Nickel versetzt und bei Raumtemperatur 16 Stunden kraftig geriihrt. Zur Aufarbeitung 
verdiinnt man die Reaktionslosung mit 100 ml Ethanol und dekantiert die organische Phase. Das Metall wird dann noch 
mehrmals mit insgesamt 500 ml warmem Ethanol gewaschen. Die organischen Phasen werden vereint, im Vakuum ein- 

65 geengt und das Rohprodukt chromatographiert (Toluol/tert.-Butylmethylether, 8:2); Ausbeute 0,68 g (70% der Theorie) 
Produkt, Fp.: 145-146°C (Aceton/Hexan), 
[a] 22 + 50,8° (c 0.51,CHC1 3 ). 
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BEISPIEL 20 

17P-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxy-8-vinyl-8a-estra-l,3,5(10)-trien (28) 

Aus 4,46 g (12,50 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 24 ml trockenem Dimethylsulfoxid wird durch 
Zugabe von 1,40 g (12,50 mmol) Kalium-tert.-butylat bei Raumtemperatur unter Riihren und FeuchtigkeitsausschluB un- 
ter Argonatmosphare das entsprechende Wittig-Reagenz hergestellt. Zu dieser Losung tropft man dann eine Losung des 
Aldehyds 25 (1,66 g; 3,87 mmol) in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran zu. Man laBt 90 Minuten bei Raumtemperatur 
riihren, gieBt unter Riihren in Eiswasser (300 ml), sauert mit Weinsaure an und extrahiert mit Essigester. Die organische 
Phase wird zunachst mit Wasser, dann mit gesattigter waBriger Kochsalzlosung gewaschen und iiber Na2S04 getrocknet. 
Nach Filtration und Einengen unter Vakuum wird an Kieselgel (Hexan/Essigester, 19:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 1,63 g (98% der Theorie), 
Fp.: 76-78°C (Methanol), [a] 2 D 2 + 5,5° (C 0.51, CHCH 3 ). 

BEISPIEL 21 

8-Vinyl-8a-estra-l,3,5(10)-trien-3,17p-diol (30) 

Man lost den Silylether 28 (1,50 g; 3,52 mmol) in 40 ml Tetrahydrofuran, versetzt mit 10 ml waBriger Salzsaure (3 
molar) und laBt einen Tag bei Raumtemperatur reagieren. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum konzentriert und dann 
in Essigester aufgenommen. Die organische Phase wird mit waBriger Bicarbonatlosung gewaschen, gefolgt von gesattig- 
ter waBriger Sole und schlieBlich iiber Na 2 S04 getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wird an Kieselgel (Hexan/Essig- 
ester, 7 : 3) chromatographiert. Ausbeute 1,05 g (95% der Theorie), Schaum. 

0,84 g (2,69 mmol) des resultierenden Methylesters 29 werden in 20 ml trockenem Dimethylformamid mit 0,95 g Na- 
triummethanthiolat versetzt und unter Argonatmosphare und AusschluB von Feuchtigkeit insgesamt 12 Stunden bei 
130°C Badtemperatur geriihrt. Nach 4 und 8 Stunden Reaktionszeit setzt man nocheinmal jeweils 0,95 g Thiolat zu. Die 
abgekuhlte Reaktionslosung verdiinnt man mit 200 ml Essigester, wascht mit halbmolarer waBriger Schwefelsaure, Was- 
ser, gesattigter waBriger Sole und trocknet iiber Na 2 S04. Nach Filtration vom Trockenmittel und Einengen im Vakuum 
wird chromatographisch (Hexan/Essigester, 3 : 2) gereinigt, Ausbeute 0,79 g (98% der Theorie), Schaum, [a]^ - 8,2° (C 
0,51, Dioxan). 

BEISPIEL 22 

8-Ethyl-8a-estra-l,3,5(10)-trien-3,17(3-diol (31) 

Eine Losung des Olefins 30 (0,52 g; 1,74 mmol) in 70 ml Methanol wird im SchuttelgefaB mit 150 mg Palladium/ 
Kohle (10%ig) versetzt und bei Normaldruck unter einer Wasserstoffatmosphare hydriert. Zur Aufarbeitung filtriert man 
vom Katalysator ab, der mit insgesamt 300 ml Methanol nachgewaschen wird, engt im Vakuum ein und chromatogra- 
phiert das Rohprodukt an Kieselgel (Methylenchlorid/Essigester, 4 : 1), Ausbeute 0,49 g (94% der Theorie), amorph, 
[a] 2 D 2 + 51,2° (C 0,51, Dioxan). 

Patentanspriiche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 

s2 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



worin entweder 60 
(Iaoc) X eine a-standige Hydroxy methyl-, Tosyloxy methyl-, Methyl-, Formyl-, Formyldithioalkylketyl-, eine li- 
neare oder verzweigte C2-Ci4-Alkyl- oder C2-Ci4-Alk-l,2-enylgruppe, die noch weitere Doppelbindungen aufwei- 
sen kann und Y und Z je ein a-standiges Was serstoff atom, oder 

(lap) X dieselbe Bedeutung wie unter (Iaa) hat und Y ein p-standiges und Z ein a-standiges Wasserstoffatom, oder 
(lb) X ein Wasserstoffatom, Y eine a-standige Hydroxy methyl-, Tosyloxymethyl-, Methyl-, Formyl-, Formyldit- 65 
hioalkylketyl-, eine lineare oder verzweigte C 2 -Ci4-Alkyl- oder C2-Ci4-Alk-l,2-enylgruppe, die noch weitere Dop- 
pelbindungen aufweisen kann und Z je ein a-standiges Wasserstoffatom, 
bedeuten, 
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und R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur eine Hydroxy-Schutzgruppe oder ein Wasserstoffatom stehen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel III 




(III), 



worin 

(Ilia) G und K gemeinsam eine zweite Bindung zwischen C7 und C8 und L ein Wasserstoffatom oder 
(Illb) G ein Wasserstoffatom, K und L gemeinsam eine zweite Bindung zwischen C8 und C9 bedeuten, 
mit Formaldehyd in Gegenwart einer Lewis-Saure zu einer Verbindung der allgemeinen Formel II 




(II) , 



(Ha) worin A eine a-standige Hydroxymethylgruppe und B und D gemeinsam eine zweite Bindung zwischen C8 
und C9 sowie E ein Wasserstoffatom oder 

(Kb) A ein Wasserstoffatom, B eine a-standige Hydroxymethylgruppe und D und E gemeinsam eine zweite Bin- 
dung zwischen C9 und Cll bedeuten, sowie R 1 ' und R 2 ' jeweils unabhangig voneinander fur eine Hydroxy schutz- 
gruppe stehen, umsetzt und anschlieBend entweder eine Verbindung der allgemeinen Formel Eta 




worin R 1 und R 2 jeweils fiir eine Hydroxy schutzgruppe, 
wobei R 1 = R 2 oder R 1 ^ R 2 sein kann, stehen, 

(Iaa) zu einer Verbindung der allgemeinen Formel Iaoc, in welcher X ausschlieBlich fiir die Hydroxymethylgruppe 
stent, katalytisch hydriert, oder 

(lap) zu einer Verbindung der allgemeinen Formel lap, in welcher X ausschlieBlich fiir eine Hydroxymethylgruppe 
stent, unter Bedingungen einer Birch-Reaktion reduziert oder 
(lb) eine Verbindung der allgemeinen Formel Hb 
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(lib) , 



J 




CH 2 0H 




worin R 1 und R 2 die bereits angegebene Bedeutung haben, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel lb, in wel- 
cher X ausschlieBlich fur eine Hydroxymethylgruppe steht, katalytisch hydriert, und anschlieBend gegebenenfalls 
die Hydroxymethylverbindung in gewiinschter Weise zur entsprechenden Tosyloxy methyl-, Methyl-, Formyl-, For- 
myldithioalkylketal-, oder in eine Verbindung der allgemeinen Formel I mit einem linearen oder verzweigten C2- 
C 14- Alky 1- oder C2-Ci4-Alk-l,2-enylsubstituenten in 7- oder 8-Stellung, der noch weitere Doppelbindungen auf- 
weisen kann, uberfiihrt und die Schutzgruppen und R 1 und R 2 gegegebenenfals sukzessive entfernt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man mit Dimethylaluminiumchlorid als Lewis-Saure 
umsetzt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB bei 5 bis 10°C mit einer Lewis-Saure um- 
setzt. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel II 



worin 

(Ha) A eine oc-standige Hydroxymethylgruppe und B und D gemeinsam eine zweite Bindung zwischen C8 und C9 
sowie E ein Wasserstoffatom oder 

(Kb) A ein Wasserstoffatom, B eine cc-standige Hydroxymethylgruppe und D und E gemeinsam eine zweite Bin- 
dung zwischen C9 und Cll bedeuten, sowie 

R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander fur eine Hydroxy schutzgruppe stehen. 

5. Verbindungen nach Anspruch 4, worin R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur eine Ci-Cs-Alkyl-, eine C1-C10- 
Acyl-, eine Arylalkyl-, Trialkylsilyl- oder Tetrahydropyranylgruppe stehen. 

6. Verbindungen nach Anspruch 5: 

17(3-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-7a-hydroxymethyl-3-methoxyestra-l,3,5(10),8(9)-tetraen, 
17|3-(tert.-Butyldimethylsilyloxy>8a-hydroxymethyl-3-methoxyestra-l,3,5Q0X9Ql)-tetraen. 



OR 



2' 




(II) , 
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